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摘要 }目的  从脱色剂的脱色机制及应用角度对近年来的脱色剂研究新进展进行综述 ∀方法  以生物及天然来源的化学脱

色剂中常用的脱色剂为例介绍了两大类型脱色剂的脱色机制和应用 ∀结果  这些脱色剂都能抑制黑色素合成 o均为临床可

选药物 o但有待进一步临床试验以评价它们的安全性 ∀结论  为各种脱色剂或增白剂制定安全的使用标准提供依据 ∀
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  约 tsh的皮肤表皮细胞能产生一种黑色的色素即黑色

素 ∀黑色素对保护人皮肤免受紫外线伤害 o清除毒性物质和

化学药物非常重要 ≈t  ∀黑色素的密度 !数量 !大小 !黑色素体

转移到角质形成细胞后在其周围的分布 !色素的种类和黑色

素的降解率决定了皮肤的实际颜色 ≈u  ∀然而 o在皮肤特殊部

位 o大量黑色素的非正常积聚形成的黑痣 !雀斑 !老年斑等 o

越来越引起人们的重视 ∀近年来外用脱色剂对黑色素合成

影响的研究也取得了重要进展 ∀笔者主要对近年来生物和

化学脱色剂脱色机制进行了综述 ∀

1  生物脱色剂

1q1  转化生长因子 k×�ƒ2Βtl

转化生长因子 k×�ƒ2Βtl是第一个被发现的干扰酪氨酸

酶合成且在胞质内可能具有本身蛋白稳定性因子 ∀ �¬°

等 ≈v 发现 ×�ƒ2Βt能下调 � ¬·©∀ � ¬·©属于碱性螺旋 2环 2螺旋 2

拉链类转录因子家族 o是黑色素细胞非常重要的转录因子 o

可调控黑色素细胞增殖和黑色素生成 o同时也是酪氨酸酶和

酪氨酸酶相关蛋白 k×� °¶l的主要调控因子以及许多黑色素

体结构蛋白像 ³� ¨̄tz的调控因子 ∀人 � ¬·©突变可导致黑色

素缺乏和 • ¤¤µ§̈ ±¥∏µª. ¶综合症 u�型性耳聋 ∀ � ¬·©在转录

水平上受 • ±·信号途径 o¦�� °和 ��2y调控 o在蛋白水平上

受 ³v{应激途径和 � �°激酶途径调控 o影响这些信号途径

的任何化合物都有可能通过影响 � ¬·©而影响黑色素合成 ∀

×�ƒ2Βt能明显延迟细胞外信号调节激酶 k∞� �l活性 ∀而溶

血磷脂酸 ≈v 和 ≤u神经酰胺也分别能促使 � ¬·©降解或者通过

最初的 ��× r°��和 ∞� �途径间接阻止 � ¬·©表达 ∀最近

�¬°等 ≈w 提出 ∞� �信号途径可通过溶血神经鞘氨脂活化调

节黑色素合成 ∀

1q2  不饱和脂肪酸

亚油酸 !油酸和 Α2亚麻酸等不饱和脂肪酸均能抑制黑色

素合成 ∀脂肪酸通过作用于黑色素合成途径的不同阶段起

到脱黑色素作用 ≈x  ∀不饱和亚麻酸可降低酪氨酸酶活性 ∀

动物实验显示 o局部分别敷用亚麻酸 !亚油酸和油酸均能显

著减轻紫外线 k�∂ l引起的色素沉着 o而对黑素细胞无毒性

作用 o黑色素体数量和酪氨酸酶 °� ��水平无任何变化 ∀亚

油酸可激活活性酪氨酸酶降解过程 o该过程是由酪氨酸酶泛

素化刺激和蛋白酶体的降解引起的 ≈y  ∀ �̈¨等在韩国患者

的一份调查中发现 o联合敷用过亚油酸 !洁霉素和倍它霉素

戊酸酯的黑色素瘤患者 o亚油酸对皮肤脱色效果具有明显增

强作用 ∀

1q3  Α2生育酚

Α2生育酚并不直接抑制酪氨酸酶活性 o而是通过阻止黑

色素合成途径中的多巴醌及多巴醌以后的化学氧化反应 o间

接抑制酪氨酸酶活性 ∀ Α2生育酚在许多细胞内表现为抗氧

化特性 o它能抑制脂质过氧化反应 o增加谷胱甘肽的合成 o产
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生脱色效应 ∀ Α2生育酚通过增加谷胱甘肽的合成来调节黑

色素沉着 o目前有关机制尚不清楚 ∀生育酚与苯酚的第四碳

共扼 o使脱色作用明显增强 ∀这些化合物具有双重作用 o苯

酚基团抑制酪氨酸酶 o生育酚基团具有亲脂性和 � �≥清除

活性 ∀然而 oΑ2生育酚与阿魏酸共扼却刺激了黑色素沉着

效应 ∀

2  天然来源的化学脱色剂

2q1  氢醌及其衍生物

2q1q1  氢醌  氢醌 o又称对苯二酚 o是很多植物中的天然活

性成分 o例如咖啡 o茶 o啤酒剂葡萄酒中都含有氢醌 ≈z  ∀ xs

多年前 o带橡胶手套的制革工人的手臂出现脱色现象 o研究

发现这种脱色主要是由橡胶手套里所含氢醌物质所致 o从此

氢醌作为脱色剂被广泛应用 ∀

氢醌是抑制黑色素合成最有效的试剂之一 o主要用于治

疗黑色素瘤和其他黑色素沉着失调症 ∀其脱色机制仍不十

分清楚 o有研究表明氢醌与酪氨酸酶的底物酪氨酸相似 o与

酪氨酸发生竞争性反应 o在酪氨酸酶活性位点与铜相互作用

而抑制了酪氨酸酶的活性 o还可通过黑色素体功能改变 !谷

胱甘肽损耗 !膜脂质和蛋白质一系列氧化损伤抑制黑色素合

成 ≈{  ∀

但氢醌具有一定的细胞毒性 ∀氢醌在酪氨酸酶作用下

被氧化成有毒性的半醌基物质 o使黑素细胞胞膜脂质发生氧

化 o导致细胞膜结构破坏 o引起细胞死亡 o凋亡情况与氢醌成

剂量关系 ∀不同浓度的氢醌脱色机制可能不同 o低浓度时以

抑制酪氨酸酶活性为主 o高浓度时主要是细胞毒作用 ∀氢醌

细胞毒作用并不仅限于黑色素细胞 o对于非黑色素细胞内代

谢也具有抑制作用 o只是所需剂量较高 ∀因此 o氢醌被认为

是潜在的具有相当高特异毒性的黑色素细胞毒性试剂 ∀而

长期使用低浓度氢醌也会引起细胞毒性 ∀局部过量敷用氢

醌可引起皮肤过敏和皮炎 ∀有研究报道 o在氢醌敷用区 o出

现外生型褐黄症 !黑色素沉着过度症 o很难治愈 ∀

因此在使用氢醌的同时 o要时刻注意它的不良反应 o氢

醌作为化妆品常用添加剂 o有必要对其安全使用剂量进行进

一步研究 ∀

2q1q2  熊果苷  熊果苷 o一种天然来源的醌 2Β2∆2葡萄糖苷 o

是对苯二酚的天然存在成分 ∀国内外常用于美白化妆品中

的美白有效成分 o具有一定的美白效果 ∀人培养黑色素细胞

试验表明 o熊果苷对酪氨酸羟化酶活性有竞争性抑制作用 o

但不减少体外培养的黑素细胞中酪氨酸酶的蛋白含量及其

°� ��水平 ∀熊果苷不仅抑制酪氨酸酶活性 o且还能通过作

用于黑色素体内银蛋白和 ⁄��≤�聚合酶活性而抑制黑色素

体生长 ∀有研究表明 o以 Λ2⁄�°�为底物时 o在无细胞毒性

的浓度范围内 o熊果苷对体外培养的正常人表皮黑素细胞多

巴氧化酶活性呈浓度依赖性抑制作用 ∀ ≤«¤®µ¤¥²µ·¼等研究

发现熊果苷对黑素细胞酪氨酸酶家族的三种酶 }酪氨酸酶 o

酪氨酸酶相关蛋白 2t和酪氨酸酶相关蛋白 2u的含量及分子

大小均无影响 o认为熊果苷是在转录后阶段抑制酪氨酸酶的

活性 ∀但是 o毒性研究显示 o熊果苷明显减少培养细胞数量 o

破坏黑素细胞的增殖功能 o抑制细胞的生长 o并呈现剂量 2效

应关系 ∀所以熊果苷的细胞毒性不容忽视 o但目前尚缺乏有

关该物质毒性作用及其毒理的研究报道 o有待于今后进一步

研究 ∀

脱氧熊果苷 o是由熊果苷消去一个氢氧根而形成 ∀在所

筛选出的酪氨酸酶抑制剂中 o脱氧熊果苷被认为是一种脱色

效果较佳的酪氨酸酶抑制剂之一 ≈|  ∀几内亚猪模型实验表

明 o脱氧熊果苷比氢醌更具有持续的脱色作用 ∀脱氧熊果苷

的脱色机制可通过它的化学结构解释 }去氧糖可明显提高脱

氧熊果苷的皮肤渗透能力及与酪氨酸酶结合能力 ∀几内亚

猪皮肤试验显示 o敷用氢醌后 o再敷用脱氧熊果苷 o皮肤刺激

作用完全消失 ∀在人双盲对照控制法试验中 o对患者局部敷

用 vh的脱氧熊果苷 tu周 o发现具有明显的脱色作用 o表明

脱氧熊果苷作为皮肤脱色剂有较好的应用前景 ∀

2q1q3  日本酒曲酸  日本酒曲酸 o化学名 x 2羟基 2 u 2羟甲

基 2 w 2吡喃酮 o广泛用作化妆品的增白剂 ∀曲酸是来自真菌

的酪氨酸酶抑制剂 o抑制酪氨酸酶儿茶酚活性 o是一种关键

酶 o限速酶 ∀曲酸属于竞争和非竞争混合型抑制剂 o它的

�≤xs
为 sqstw °°²̄# �

pt≈ts  ∀曲酸可通过与酪氨酸酶上作为

辅酶的铜嵌合而抑制酪氨酸酶 ∀体外培养黑色素细胞试验

研究表明 o曲酸处理组的黑色素细胞黑色素形状不出现典型

的树枝状 o并且黑色素含量降低 ∀ � ²²±等发现在人转染的

�¤≤¤×和 ≥≤≤ 2tv细胞内曲酸可诱导 ��2®¤³³¤�活性 ∀这些

结果表明曲酸是人角质形成细胞 ��2®¤³³¤�活性的潜在抑

制剂 ∀据推测 ��2®¤³³¤�活性的抑制与曲酸诱导抗黑色素

原作用有关 ∀

曲酸对光特别敏感 o易引起刺激性过敏性皮炎 ∀然而 o

它可用于对氢醌敏感的患者 ∀在亚洲 o日本酒曲酸广泛用作

化妆品的增白剂 ∀研究证明 o曲酸对人体确实很有益 o它可

以增加嗜菌体粒细胞噬菌作用 o提高淋巴细胞增殖能力 ∀所

以 o日本饮食中一般都添加了曲酸 ∀

2q2  黄酮类

2q2q1  羟基芪衍生物  羟基芪衍生物是最有效的脱色剂之

一 o它对酪氨酸酶有较高吸附性 ≈tt 
o包括白藜芦醇和其他异

构体 o例如 }氧化芪三酚 !买麻藤醇和含甲氧基或者糖苷的衍

生物 ∀氧化芪三酚和买麻藤醇的酪氨酸酶抑制效果比白藜

芦醇好 ≈tu  ∀羟基芪衍生物可引起可逆的酪氨酸酶抑制 ∀ �¬±

等实验表明 o白藜芦醇不仅仅作为一种酪氨酸酶抑制剂 o而

且在 �ty鼠黑色素瘤细胞内也可降低 � ¬·©和酪氨酸酶启动

子活化 o因此羟基芪衍生物是一种比较有发展前景的有效脱

色剂 ∀然而 o这些数据与 �¬°等报道的不一致 o�¬°等报道

白藜芦醇仅仅抑制酪氨酸酶活性而不降低酪氨酸酶的总量 ∀

最近对东方草药中的 u{x种不同植物提取物研究表明 o

一种来自桑椹树的提取物 o含有 u p氧化芪三酚 o抑制酪氨酸

酶效果最好 ∀该提取物明显抑制酪氨酸酶活性且无不良反

应 ≈tv  ∀

2q2q2  羟基黄烷醇共轭没食子酸 羟基黄烷醇共轭没食子

酸是绿茶中的活性成分 ∀最丰富的有四种 }∞≤�≈k p l表儿
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茶酸 2v2� 2没食子酸酯  o�≤�≈k p l没食子儿茶素 2v2� 2没食

子酸酯  o∞�≤≈表没食子儿茶素  o∞�≤� ≈表没食子儿茶素 2

v2� 2没食子酸酯  ∀这些共轭化合物比没食子酸和儿茶酚更

具有酪氨酸酶抑制作用 ∀ �≤�是植物儿茶酚氧化酶最有效

抑制剂 o但它对哺乳动物酪氨酸酶抑制作用还不太清楚 ∀最

近报道 o∞�≤�不仅是一种脱色剂也是一种抗人黑色素细胞

增殖和促凋亡剂 ≈tw  ∀

与儿茶酚和没食子酸相关的其他天然脱色剂也正在研

究之中 ∀原花青素是在茶叶和水果 o如苹果 !葡萄里发现的

儿茶酚的聚合物 o具有很好的抗氧化性 ∀最近有人提出它们

可抑制 �ty鼠黑色素瘤细胞的黑色素合成 ≈tx 
o也可降低一

些 ≥分裂期黑色素瘤细胞的发育能力 ≈ty  ∀几内亚猪实验表

明 o口服野生山葡萄籽提取物可明显减轻 �∂诱导的色素沉

着 ∀其脱色机制是 o通过抑制酪氨酸酶活性和黑色素细胞增

殖介导的氧化应激能力抑制黑色素合成 ≈tz  ∀

2q2q3  黄酮醇  黄酮醇是蘑菇酪氨酸酶的竞争性抑制剂 ∀

黄酮醇环上第三个碳原子上连的羟基和第四个碳原子位置

上连的酮类基团决定了黄酮醇脱色作用的强弱 ∀通过芹菜

素可证明黄酮第三个碳原子上的羟基的重要性 ∀芹菜素是

一种抗炎剂 o化学名 wχoxoz2三羟基黄酮 o在第三个碳原子上

不连羟基 o脱色作用相对较弱 ∀黄豆黄素 o大豆苷元 o金雀异

黄酮与芹菜素相似 o在第三个碳原子上不连羟基 o它们也是

弱酪氨酸酶抑制剂 ∀然而 oyozowχ2三羟基异黄酮 o是第三个

碳原子上不含羟基的酪氨酸酶有效抑制剂 ≈t{ 
o它对蘑菇酪

氨酸酶抑制效果是日本酒曲酸的六倍多 ∀ yozowχ 2三羟基异

黄酮通过异黄酮碳骨架上第六 !第七碳原子上的羟基与酶活

性位点的铜离子互相作用而抑制酪氨酸酶活性的 ∀

2q2q4  甘草黄酮  甘草黄酮是植物甘草根的提取物 o广泛

用于化妆品工业中 o是一种高效自然美白剂 ∀许多研究表

明 o甘草黄酮的退黑色素效果比氢醌还要高 o苷草精对酪氨

酸酶活性的抑制比甘草提取物的抑制效果好 ∀可以从甘草

中鉴定出五种类黄酮 }甘草苷 !异甘草素 2葡萄糖芹糖苷 !异

甘草素 !甘草素 !甘草查耳酮 �o这些作为新的酪氨酸酶抑制

剂用于皮肤脱色 ∀但甘草素没有单酚酶抑制活性 o只是作为

单酚酶活性的一种辅因子起作用 ∀异甘草素 2葡萄糖芹糖

苷 !异甘草素 !甘草查耳酮 �作为酶底物抑制单酚酶活性没

有 Λ2酪氨酸作为酶底物抑制效果强 ∀甘草素和异甘草素提

取物抑制单酚酶二元酚酶活性 o对酪氨酸酶活性的作用呈剂

量依赖性 ∀最近研究表明 o甘草提取物具有抑制酪氨酸酶活

性和黑色素合成能力 o但并不影响酪氨酸酶和黑色素 ⁄��

的合成 ∀另一研究表明 osqwh的甘草提取物 osqsxh倍他米

松和 sqsxh视黄酸混合使用 ozsh的患者患区表现明显的脱

色效果 ∀ ×¤¥¬¥¬¤±进行的几内亚猪实验表明 o局部敷用 sqxh

甘草黄酮可抑制 �∂ �诱导的红斑和色素沉着 ∀

3  展望

还有许多其他黑色素抑制剂 o如白介素 2t和白介素 2y!

肿瘤坏死因子 Α!烟酰胺 k∂ �v l!磷脂酶 ⁄u!天然大豆 !壬二

酸 !维甲酸 !乙醇酸 !维生素 ≤ !鞣花酸 !黄烷酮 !羟基香豆素

类 !芦荟苦素 !异戊烯基黄酮类 !二苯基庚酮类等 o这些物质

都能作为脱色剂或增白剂 o抑制黑色素合成 ∀许多脱色剂可

供临床选择使用 o但是必须严格进行临床试验 o评定它们的

安全性和功效 ∀ ≤∏µ·²等提出理想的脱色素药物应具备的标

准 o即在抑制酪氨酸酶活性和黑素生成的浓度下 o对细胞活

力和增殖力影响很小 ∀将来有可能开发较多脱色或美白效

果较好并对皮肤损害较少的产品 o如日本酒曲酸 !大豆 !欧亚

甘草提取物等 ∀有必要采取不同的方法测定化妆品混合物

中的每一种化学成分在黑色素沉着途径的作用 o为各种脱色

剂或增白剂制定安全的使用标准 ∀
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阿莫西林 !氨苄青霉素 !环丙沙星等 ∀药品来源主要是药房购买和家庭剩余药品 ∀抗菌药物自我药疗的主要影响因素有 }使

用抗菌药物的知识与态度 !医疗服务的可及性 !抗菌药物销售管理 !医师处方行为等等 ∀结论  自我药疗在某些国家和地区
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  自我药疗 k¶̈ ©̄2° §̈¬¦¤·¬²±l是指普通大众自我选择药品 !

使用药品处理自我认识的症状和疾病 ∀合理的自我药疗能

够及时缓解和治愈疾病 o节省时间和费用 o还能够减轻社会

卫生资源紧缺的压力 ∀但是 o不合理的自我药疗则可能导致

错误诊断 !延误治疗 !发生严重药物不良反应等后果 ∀

抗菌药物的自我药疗 k¤±·¬¥¬²·¬¦¶̈ ©̄2° §̈¬¦¤·¬²±l是指普

通大众在没有就医的情况下自行决定使用抗菌药物用于防

治某些症状和疾病 ∀抗菌药物的不合理使用除了对人体健

康产生危害以外 o还可能导致细菌耐药 !生态环境被破坏等

严重的社会危害性 ∀因此 o在很多国家 o抗菌药物的绝大多

数品种均作为处方药 k°µ̈¶¦µ¬³·¬²±2�± ¼̄ � §̈¬¦¬± ö °�� l严加

管理 o患者必须凭医师的处方才能购买和使用抗菌药物 o抗

菌药物的自我药疗是一种不被推崇的健康寻觅行为 k«̈ ¤̄·«2

¶̈ ®̈¬±ª¥̈ «¤√¬²∏µl∀

目前 o国内外对普通大众抗菌药物自我药疗的研究报道

尚不多见 o国内也未见相关的综述文献 ∀在此 o笔者对近 us

年抗菌药物自我药疗的国内外文献进行了检索和查阅 o多数

文献集中在近 x年时间内 o以国外的研究报道为主 ∀本文将

介绍抗菌药物自我药疗的主要研究结果 o以了解抗菌药物自

我药疗的国内外现状 o并对今后的相关研究提供参考 ∀
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